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TIIVISTELMÄ  
Hippokampus on runsaasti estrogeenireseptoreita sisältävä aivorakenne. Hippokampus on 
myös hyvin herkkä steroidihormonien, kuten estradiolin, pitoisuuksien muutoksille. On 
kuvattu, että rotan 4–6 -päiväisen kiimakierron aikana hippokampuksen pyramidisolujen 
synapseista jopa 30 % katoaa ja ilmestyy uudestaan kierron eri vaiheissa. Myös munasarjojen 
poiston on kuvattu johtavan pyramidisolujen synapsien määrän vähenemiseen, mikä 
puolestaan voidaan palauttaa entiselle tasolleen estrogeenihoidolla. Vaihdevuosien jälkeen 
tapahtuvan estrogeenipitoisuuden laskun on arveltu liittyvän naisilla lisääntyneeseen 
Alzheimerin taudin riskiin. Toisaalta estrogeenikorvaushoitoa ennen vaihdevuosia saaneilla 
naisilla riski sairastua Alzheimerin tautiin näyttäisi pienenevän. 
 Hippokampussoluille on tyypillistä toimiminen ns. paikkasoluina; niiden toiminta 
määräytyy sen mukaan, missä tutkimusympäristön osassa eläin kullakin hetkellä on varsin 
pitkälle riippumatta eläimen motorisesta käyttäytymisestä tai toiminnan motivaatiosta. Kun on 
vertailtu toisaalta uros- ja naarasrottien, toisaalta munasarjattomien ja normaalissa 
kiimakierrossa olevien nuorten naarasrottien, ja lisäksi nuorten ja vanhojen naarasrottien 
paikkasolujen toimintaa, on havaittu selvä ero, joka näyttäisi olevan sidoksissa estrogeenin 
määrään. Kun rotta siirtyy ympäristöstä toiseen, hippokampuksen paikkasolujen 
toimintakentät tyypillisesti vaihtuvat lähes täydellisesti siten, että kustakin ympäristöstä 
muodostuu hippokampukseen sisäinen kartta. Tämän tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia, 
perustuuko tietyssä tutkimusympäristössä suunnistaminen uros- ja naarasrotilla erilaiseen 
informaation käyttöön ja estrogeenitason vaihteluun. Arvelimme, että urosrotat perustavat 
suunnistamisensa enemmän ympäristön näköhavaintoihin, kun taas nuorilla naarasrotilla 
suunnistaminen perustuu liikkeisiin oman kehon akselin suhteen. Lisäksi arvelimme, että 
kiimakierron vaiheessa, jossa estrogeenitaso on korkea, naarasrotat käyttävät erilaista 
suunnistusstrategiaa kuin kiimakierron vaiheessa, jossa estrogeenitaso on matala. 
 Tutkimus tehtiin kahdessa vaiheessa: Esikokeessa tutkimusasetelmaa kehitettiin, 
minkä jälkeen suoritettiin varsinainen koe. Esikokeessa oli mukana 9 naarasta ja 2 urosta. 
Varsinaisessa kokeessa mukana oli sekä 15 naarasta että 15 urosta. Testilaitteistona käytettiin 
plus-sokkeloa, josta rajattiin väliseinällä pois yksi haara. Kokeeseen kuului opetusjakso, 
harjoittelu ja käännetty testi, jossa testilaitteisto käännettiin rotan kannalta katsottuna 180 °. 
Naarasrottien kiimakierron vaihe määritettiin vaginasta otetusta irtosolunäytteestä.  
 Suurimmalla osalla rotista, sukupuolesta riippumatta, suunnistaminen perustui 
liikkeisiin oman kehon akselin suhteen. Emme myöskään havainneet estrogeenitason 
vaikuttavan naarasrottien suunnistamiseen. Tutkimusasetelmaa tulisi mahdollisesti kehittää 
lisää, jotta tuloksista saataisiin vielä luotettavampia. 
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Hippokampus on runsaasti estrogeenireseptoreita sisältävä aivorakenne (Shughrue ym. 1997; 
Kritzer 2002). Hippokampus on myös hyvin herkkä steroidihormonien pitoisuuksien 
muutoksille. On kuvattu, että rotan kiimakierron aikana hippokampuksen pyramidisolujen 
synapseista jopa 30 % katoaa ja ilmestyy uudestaan kierron eri vaiheissa (Woolley ym. 1990; 
Gonzales-Burgos ym. 2005). Vaihdevuosien jälkeen tapahtuvan estrogeenipitoisuuden laskun 
on arveltu liittyvän naisilla lisääntyneeseen Alzheimerin taudin riskiin, ja toisaalta 
estrogeenikorvaushoitoa vaihdevuosien aikana saaneilla naisilla riski sairastua Alzheimerin 
tautiin näyttäisi pienenevän (Craig & Murphy 2009). 
 
Sukupuolieroja ja estrogeenikäsittelyjen vaikutuksia rotan hippokampuksen pyramidisolujen 
toimintaan on tutkittu tekemällä solunulkoisia mittauksia vapaasti liikkuvilla rotilla (Muller 
1996; Tanila ym. 1997a; 1997b). Solunulkoisia mittauksia varten rotille on asennettu 
yleisanestesiassa hippokampukseen ohuita elektrodilankoja. Näiden elektrodien avulla on 
voitu mitata yksittäisten hippokampussolujen toimintaa rotan liikkuessa 
tutkimusympäristössä. Hippokampussoluille on tyypillistä toimiminen ns. paikkasoluina; 
niiden toiminta määräytyy sen mukaan, missä tutkimusympäristön osassa eläin kullakin 
hetkellä on riippumatta eläimen sen hetkisestä motorisesta käyttäytymisestä tai toiminnan 
motivaatiosta (Muller 1996). Kun on vertailtu toisaalta uros- ja naarasrottien, toisaalta 
munasarjattomien ja normaalissa kiimakierrossa olevien nuorten naarasrottien ja lisäksi 
nuorten ja vanhojen naarasrottien paikkasolujen toimintaa, on havaittu selvä ero, joka 
näyttäisi olevan sidoksissa estrogeenin määrään. Kun rotta siirtyy ympäristöstä toiseen, 
hippokampuksen paikkasolujen toimintakentät tyypillisesti vaihtuvat lähes täydellisesti siten, 
että kustakin ympäristöstä muodostuu hippokampukseen sisäinen kartta. Näin onkin todettu 
tapahtuvan nuorilla urosrotilla, kun ne siirtyvät kahden erimuotoisen, mutta toisiaan hieman 
muistuttavan tutkimusympäristön välillä (Tanila ym. 1997a; 1997b). Sen sijaan nuorilla 
naarasrotilla samat toimintakentät aktivoituvat kummassakin ympäristössä, kuten myös 
vanhoilla estrogeenikorvaushoitoa saaneilla naarailla. Munasarjattomilla nuorilla naarasrotilla 
löydös oli nuorten urosten ja naaraiden löydösten väliltä. Vanhoilla naarasrotilla 
toimintakenttien uudelleenjärjestymistä esiintyi paljon enemmän kuin nuorilla naarailla. 
 
Jotta pystyisin yhdistämään nämä erittäin kiinnostavat solutason havainnot eläimen 
oppimiseen, tarkoitukseni on tutkia, perustuuko tietyssä tutkimusympäristössä 
suunnistaminen uros- ja naarasrotilla eri informaation käyttöön ja vaikuttaako naaraiden 
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estrogeenitaso tähän. Solumittausten perusteella arvelen, että urosrotat perustavat 
suunnistamisensa enemmän ympäristön näköhavaintoihin, kun taas nuorilla naarasrotilla 







Steroidihormoneja ovat sukupuolihormonit ja lisämunuaisen kuoren hormonit (Nienstedt ym. 
2008) (Taulukko 1). Myös D-vitamiini kuuluu steroidiryhmään. Steroidihormonit ovat 
kolesterolin johdannaisia, joita tuotetaan lisämunuaiskuorella, sukupuolirauhasissa ja 
istukassa. D-vitamiinia muodostuu iholla auringon UV-säteilyn vaikutuksesta. 
Steroidihormonit tunkeutuvat solukalvon läpi kohdesolun sisään ja vaikuttavat 






















Taulukko 1. Tärkeimmät steroidihormonit, niiden valmistuspaikat ja tärkeimmät vaikutukset 
elimistössä (Mukaillen Nienstedt ym. 2008). 
Hormoni Valmistuspaikka Vaikutuksia 
Estrogeenit 
   (17β-estradioli, estroni,   
   estrioli)                   
munasarjat, istukka 




   (esimerkiksi testosteroni, 
   dihydrotestosteroni, 
   androsteenidioni, 
   androsteroni, 




anabolinen vaikutus, siittiöiden 
muodostuminen 
Gestageenit 
   (progesteroni,  
   20α-hydroksipregnenoni,   







   (esimerkiksi kortisoli, 
   kortikosteroni) 
lisämunuaisen kuori hiilihydraattien aineenvaihdunta 
Mineralokortikoidit 
   (esimerkiksi aldosteroni, 
   deoksikortikosteroni) 
lisämunuaisen kuori natrium- ja 
kaliumaineenvaihdunta 







Tunnetuimmat estrogeenireseptorit (ER) ovat estrogeenireseptori α (ERα) ja 
estrogeenireseptori β (ERβ) (Koike ym 1987; Kuiper ym. 1996). Lisäksi tunnetaan ainakin 
rintasyöpäkudoksessa esiintyviä estrogeenireseptoreita, jotka ovat rakenteeltaan erilaisia kuin 
ERα ja ERβ (Revankar ym. 2005; Thomas ym. 2005; Arias-Puliodo ym. 2009). Suurin osa 
elimistön kudoksista ilmentää sekä ERα:a että ERβ:a, mutta ne jakautuvat kuitenkin hieman 
kudosspesifisesti: ERα on hallitseva estrogeenireseptori kohdussa, maksassa, munuaisissa ja 
sydämessä, ERβ puolestaan munasarjoissa, eturauhasessa, keuhkoissa, maha-suolikanavassa, 
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rakossa, verta muodotavissa kudoksissa ja keskushermostossa (Matthews & Gustafsson 
2003).  
 
Estrogeenireseptorien luonnollisia ligandeja ovat estrogeenit (Laine 2001). Ihmisen 
tärkeimmät estrogeenit ovat 17β-estradioli, estroni ja estrioli. Näistä biologisesti aktiivisin on 
17β-estradioli ja heikoin aktiivisuus on estriolilla. Estroni on tavallisesti hallitsevin 
estrogeenityyppi naisen elimistössä. Sen ERα-aktiivisuus on suurempi kuin ERβ-aktiivisuus. 
Raskaana olevan naisen elimistössä määrällisesti hallitseva estrogeenityyppi on estrioli, joka 
suosii ERβ:aa. Estradioli sitoutuu sekä ERα:aan että ERβ:aan yhtä suurella affiniteetilla.  
 
Estrogeenit tuotetaan ensisijaisesti naisen munasarjoissa, mutta tämän lisäksi niitä muodostuu 
lisämunuaisten kuorikerroksessa, istukassa ja miehillä kiveksissä (Laine 2001). On havaittu, 
että keskushermosto, erityisesti hippokampuksen hermosolut, voi paikallisesti tuottaa 
estradiolia (Prange-Kiel ym. 2003; Rune & Frotscher 2005). Estrogeenien synteesiä säätelevät 
peptidirakenteiset gonadotropiinit. Synteesin lähtöaineena on veren LDL-molekyyleistä 
peräisin oleva kolesteroli (Woolley 2007; Woolley & Schwartzkroin 1998; Laine 2001). 
Synteesin alussa kolesteroli pilkkoutuu aivolisäkkeen etulohkosta erittyvän luteinisoivan 
hormonin (LH) säätelemänä pregnenoloniksi (Laine 2001) (Kuva 1). Follikkelia stimuloivan 
hormonin (FSH) vaikutuksesta aromataasientsyymi aktivoituu, jolloin androsteenidionin ja 
testosteronin metaboloituminen estroniksi ja estradioliksi kiihtyy. Myös FSH erittyy 
aivolisäkkeen etulohkosta (Woolley & Schwartzkroin 1998; Laine 2001). Sekä LH:n että 
FSH:n eritystä lisää mediaalibasaalisesta hypotalamuksesta erittyvä GnRH (gonadotropin 
releasing hormone). Sukupuolihormonit puolestaan estävät GnRH:n, LH:n ja FSH:n eritystä 
negatiivisen palautteen kautta.  
 
Estrogeenit vaikuttavat moniin nisäkkäiden fysiologisiin toimintoihin, kuten lisääntymiseen, 
verenkiertoon ja luustoon. Aivoissa ne vaikuttavat mm. sukupuolitoimintoihin, ruokahalun ja 
painon säätelyyn, hienomotoriikkaan, mielialaan sekä muistitoimintoihin (Deroo & Korach 
2006). Estrogeenien monitahoiset vaikutukset ihmisen fysiologiassa ulottuvat myös monien 
sairauksien, kuten useiden syöpien (esimerkiksi rinta-, munasarja, peräsuoli-, eturauhas- ja 
kohdun limakalvon syöpien), osteoporoosin, hermostollisten sairauksien, sydän- ja 
verisuonitautien, insuliiniresistenssin, vaikeiden ihotautien, endometrioosin ja 








Kuva 1. Estrogeenisynteesi (Mukaillen Andrews 2009). Estrogeenien synteesin lähtöaineena 
on kolesteroli. Synteesin alussa kolesteroli pilkkoutuu pregnenoloniksi. Androsteenidioni ja 
testosteroni metaboloituvat estroniksi ja estradioliksi.  
 
 
2.1.2 Rotan kiimakierto 
 
Rotat tulevat sukukypsiksi noin 50–60 vuorokauden ikäisinä (Nevalainen ym. 1996). Niiden 
kiimakierron pituus on 4–6 vuorokautta. Kiimakierron vaihe on helppo määrittää vaginasta 
otetusta irtosolunäytteestä. Kiimakierto voidaan jakaa neljään vaiheeseen: esikiimaan 
(proestrus), kiimaan (estrus), jälkikiimaan (metestrus) ja lepojaksoon (diestrus). 
Estrogeenitaso on merkittävästi korkeampi esikiimassa kuin kiimassa (esim. Savonenko & 
Markowska 2003), kun taas lepojakson estrogeenitaso ei poikkea merkittävästi kiiman 
aikaisesta estrogeenitasosta. Esikiima kestää noin 12 tuntia (Nevalainen ym. 1996). Kiiman 
kesto vaihtelee 10–18 tuntiin, jälkikiiman pituus on 24–36 tuntia ja lepojakson 50–60 tuntia.  
 
 
2.1.3 Estrogeenit ja keskushermosto 
 
Viime vuosien tutkimukset ovat tuoneet uutta tietoa estradiolin ja useiden sen metaboliittien 
toiminnasta keskushermostossa (Pozzi ym. 2006). Keskushermosto, erityisesti 
hippokampuksen hermosolut, voi tuottaa paikallisesti estradiolia (Prange-Kiel ym. 2003; 
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Rune & Frotscher 2005). Estradiolilla on hypotalamuksen ja hypofyysin ohella toimintoja 
myös muilla aivoalueilla. Näillä aivoalueilla estradiolin on todettu vaikuttavan 
muistimekanismeihin, kognitioon, asennon stabiliteettiin, hienomotoriikkaan ja mielialaan. 
Lisäksi estradiolilla on havaittu olevan keskushermostoa suojaava tehtävä useissa 
aivosairauksissa. Aivoissa on molempia estrogeenireseptorityyppejä, sekä ERα että ERβ 
(Shughrue ym. 1997; Kritzer 2002). ERα on hallitseva reseptorityyppi hypotalamuksessa ja 
amygdalassa, kun taas ERβ hippokampuksessa. 
 
Hippokampus sijaitsee isoaivojen ohimolohkon mediaalipinnoilla (Barr 1979). 
Hippokampaalinen muodostelma (hippocampal formation) koostuu hippokampuksesta, 
tursopoimusta (subiculum) ja pykäläpoimusta (dentate gyrus). Hippokampuksen hermosolut 
ovat pääasiassa pyramidisoluja. Hippokampus voidaan jakaa neljään CA-alueeseen (cornu 
ammonis). Näistä alueista CA1 ja CA3 ovat suurimmat (Kuva 2).  
 
 
Kuva 2. Histologinen leike rotan hippokampuksesta. Kuvaan on merkitty suurimmat 
hippokampuksen CA-alueista, CA1 ja CA3, sekä pykäläpoimu (dentate gyrus, DG). 
Hippokampuksessa on pääasiassa pyramidisoluja ja pykäläpoimussa jyvässoluja (Amaral & 
Witter, 1995). Pykäläpoimun hermosolut muodostavat synapseja CA3-alueen pyramidisolujen 
dendriittien kanssa jyvässolujen aksonien (mossy fiber) avulla.  
 
Rottien munasarjojen poiston on kuvattu vähentävän pyramidisolujen synapsien määrää 
hippokampuksen CA1-alueella (Gould ym. 1990). Synapsien määrä voidaan palauttaa 
ennalleen estradiolikorvaushoidolla. Myös rotan kiimakierron aikana pyramidisolujen 
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synapseja katoaa ja ilmestyy uudelleen kierron eri vaiheissa (Woolley ym. 1990; Gonzales-
Burgos ym. 2005). Esikiiman loppupuolella hippokampuksen CA1-alueen synapsien määrä 
on 30 % korkeampi kuin kiiman lopussa. Myös hippokampuksen paikallinen estradioli 
tuotanto voi mahdollisesti vaikuttaa pyramidisolujen synapsien määrään (Moult & Harvey 
2008). Selviä todisteita hippokampuksen paikallisesta estradiolituotannosta tuotannosta in 
vivo ei kuitenkaan ole, koska tulokset perustuvat tutkimuksiin soluviljelmillä ja eristetyllä 
kudoksella. 
    
 
2.1.4 Alzheimerin tauti ja estrogeeni 
 
Vanhuusiän dementian suurin yksittäinen aiheuttaja on Alzheimerin tauti (AT) (Baumann ym. 
1999). Yleisin sairastumisikä vaihtelee 65–85 vuoteen. Hofmanin ym. (1991) mukaan 
länsimaissa yli 85-vuotiaista 20% on dementoitunut AT:n takia. AT:sta tunnetaan harvinainen 
varhain, usein alle 65 vuoden iässä, alkava perinnöllinen muoto sekä myöhäisellä iällä alkava 
satunnainen muoto (Baumann ym. 1999; Shepherd ym. 2009). 
 
Sairauden aiheuttamia tyypillisiä muutoksia ovat kolinergisen järjestelmän rappeutuminen 
(Perry ym. 1978), solunulkoiset amyloidiplakit, solunsisäiset hermosäievyyhdet ja 
hermosolujen tuhoutuminen isoaivokuorella ja hippokampuksessa. Vaikka amyloidiplakit 
ovat AT:n tyypillinen löydös, ne mahdollisesti edustavat vain tautiin liittyvää sivu- tai 
lopputuotetta eivätkä välttämättä taudin aiheuttajaa (Baumann ym. 1999). Amyloidiplakit 
sisältävät pääasiassa amyloidi-β -peptidiä (Aβ). Aβ on osa amyloidiprekursoriproteiinia 
(APP), josta sen leikkaa pois kaksi entsyymiä: ensin β-sekretaasi (BACE1), myöhemmin γ-
sekretaasi, proteeinikompleksi, jonka aktiivinen osa tunnetaan nimella preseniili. 
Hermosäievyydet sisältävät pääasiassa tau-proteiinia. Kaikki tunnetut perinnöllistä AT:ia 
aiheuttavat muutaatiot liittyvät Aβ muodostumisen säätelyyn, kun taas taun mutaatiot on 
liitetty frontotemporaalidementiaan. Ensimmäinen perinnölliseen varhain alkavaan AT:iin 
johtava mutaatio löydettiin vuonna 1991 APP-geenistä kromosomista 21 (Goate ym. 1991). 
Samasta geenistä on myöhemmin löydetty vielä 29 erilaista perinnölliseen AT:iin johtavaa 
mutaatiota (Shepherd ym. 2009). APP on glykoproteiini, joka esiintyy joko reseptorimaisena 
kalvoproteiinina tai pilkkoutuneena, solun ulkopuolelle jäävän osan sisältävänä, liukoisena 
muotona (Baumann ym. 1991). APP voi pilkkoutua kahdella eri tavalla, niin sanotun 
alfareitin tai niin sanotun beetareitin kautta. Pilkkoutumisen tapahtuessa alfareitin kautta Aβ 
ei muodostu, eikä siten myöskään amyloidia. Beetareitti puolestaan johtaa Aβ:n 
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muodostumiseen. APP:n määrä lisääntyy esimerkiksi kudosvaurion seurauksena, mutta sen 
normaalia biologista tehtävää ei tarkkaan tiedetä. Preseniliineillä (PS) on tehtäviä kudosten 
erilaistumisessa, rakenteellisessa säätelyssä ja apoptoosin säätelyssä (Baumann ym. 1991; 
Roperch ym. 1998). PS1-geenistä on löydetty 173 erilaista perinnölliseen AT:iin johtavaa 
mutaatiota, kun taas PS2-geenistä vain 14 (Shepherd ym. 2009). Mutaatiot PS1-geenissä 
johtavat hyvin varhain, jopa alle 30 vuoden iässä, sairastumiseen AT:iin (Baumann ym. 
1991). PS2-geenin mutaatioille on tyypillistä sairastuminen AT:iin 50–60 vuoden iässä. 
Kaikille edellä mainituille mutaatioille on yhteistä, että ne saavat aikaan Aβ:n sakkautumisen 
aivoissa.  
 
Apolipoproteiini E (ApoE) -geeni kromosomissa 19 ja erityisesti sen ε4-alleeli on riskitekijä 
sekä varhain alkavaan perinnölliseen että satunnaiseen AT:iin sairastumiseen (Saunders ym. 
1993; Strittmater ym. 1993). ApoE-geenillä on kolme valta-alleelia: ε2, ε3 ja ε4 (Baumann 
ym. 1999). Nämä alleelit tuottavat kolmea, vain muutaman aminohapon verran toisistaan 
eroavaa, proteiinia: E2, E3 ja E4. ApoE-geenin ε4-alleelin kantajuus alentaa merkittävästi 
AT:iin sairastumisikää. Tämä sama alleeli on myös yhteydessä seerumin suureen 
kolesterolipitoisuuteen (Davignon ym. 1988). ApoE-geenin ε4-alleeli ei kuitenkaan ole ainoa 
ApoE-geeniin liittyvä AT:iin sairastumiseen liittyvä tekijä (Bullido ym. 1998; Myllykangas 
ym. 2002). ApoE-geenin säätelyalueella on myös muutos, jota esiintyy laajemmin väestössä. 
Tämä muutos altistaa AT:iin sairastumiselle ε4-alleelin olemassaolosta riippumatta. Myös 
korkea veren kolesterolipitoisuus, ateroskleroosi ja keski-iän hypo- tai hypertensio lisäävät 
perinnöllisten tekijöiden lisäksi AT:iin sairastumisen riskiä (Baumann ym. 1999). Naisten 
riski sairastua AT:iin on huomattavasti korkeampi kuin miesten (Craig & Murphy 2009). 
Tämän otaksutaan olevan seuraus vaihdevuosien jälkeen tapahtuvasta estrogeenitason 
laskusta. Hormonikorvaushoito suojaa mahdollisesti AT:iin sairastumiselta kuitenkin vain, jos 
sen antaminen ajoitetaan vaihdevuosiin. Hormonikorvaushoidosta, sen hyödyistä ja haitoista, 
AT:n suhteen on vielä kiistaa, jonka ratkaisemiseksi tarvitaan lisää tutkimustyötä.  
 
 
2.2 Muistin luokittelu alatyyppeihin 
 
Ihmisen muisti on perinteisesti jaoteltu lyhyt- ja pitkäkestoiseen muistiin (Squire & Zola-





Lyhytkestoinen muisti voidaan jaotella sensoriseen muistiin ja työmuistiin (Squire & Zola-
Morgan 1991; Katz 2001). Sensorinen muisti taltioi aistimuksia lyhytaikaisesti ja se sijaitsee 
aivokuoren aistialueilla. Työmuisti on rajallinen tiedon ylläpitoon ja säilyttämiseen tarkoitettu 
ajatusprosessin apuväline, joka käsittelee esimerkiksi visuaalisia, avaruudelliseen 
hahmottamiseen liittyviä ja äänteellisiä ärsykkeitä (Baddeley 2003). Laboratoriojyrsijöiden 
työmuisti voidaan myös määritellä lyhytkestoiseksi muistiksi esineelle, ärsykkeelle tai 
paikalle, joka on käytössä testijaksolla, muttei tavallisesti eri testijaksojen välissä (Dudchenko 
2004). Työmuisti sijaitsee aivokuoren etuotsalohkossa, mutta myös hippokampuksen 
otaksutaan osallistuvan sen muodostukseen (Olton ym. 1982; Hampson ym. 1993; Katz 
2001).  
 
Pitkäkestoinen muisti jaotellaan deklaratiiviseen eli tietomuistiin ja non-deklaratiiviseen 
(proseduraaliseen) eli taitomuistiin. Tietomuisti jaetaan edelleen episodiseen eli 
tapahtumamuistiin ja semanttiseen eli asiamuistiin (Tanila ym. 2010; Squire 2004; Tulving 
2002). Tapahtumamuistin tehtävänä on tallentaa ja myös palauttaa mieleen henkilökohtaisesti 
koettuja tapahtumia, jotka jäsentyvät sekä ajan että paikan suhteen (Baddeley 2003). 
Asiamuisti taas sisältää käsitejärjestelmät ja asiatiedot sekä tietorakenteet (Tulving 1985).   
 
Tapahtumamuistin kannalta keskeisiä aivorakenteita ovat ohimolohkojen sisäosat, erityisesti 
hippokampus sekä hippokampuksesta talamuksen etuosaan johtava rata (Squire & Zola-
Morgan 1991; Ylinen & Sirviö 1997; Squire 2004). Asiamuisti paikallistuu aivokuorelle, 




2.3 Jyrsijöiden työmuistitestejä 
 
Jyrsijöiden paikkaoppimista tutkitaan erilaisilla eläimen spatiaalista työmuistia mittaavilla 
sokkelotesteillä. Yleisesti käytössä olevia testejä ovat esimerkiksi erilaiset sokkelotestit 
(säteittäinen 8-sakarainen sokkelo, Y- ja T-sokkelot) ja Morrisin uimasuunnistustesti (Morris 
water maze, MWM).  
 
T-sokkelotesti on yleisesti käytetty vuorotteluun perustuva spatiaalista työmuistia mittaava 
testi (Dudchenko 2004).  T-sokkelotestissä eläin aloittaa testin T-kirjaimen kannasta ja testin 
edetessä se valitsee toisen T-sokkelon haaroista. Testi voi perustua eläimen spontaaniin 
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vuorottelukäyttäytymiseen tai haarassa voi olla ruokapalkkio. Valinnan jälkeen tutkija nostaa 
eläimen pois sokkelosta. Lyhyen lepojakson jälkeen testi uusitaan. Y-sokkelotestissä on sama 
idea kuin T-sokkelotestissäkin, josta se poikkeaa vain muodoltansa (esim. Lenck-Santini ym. 
2001; Knox ym. 2011; Li ym. 2011). Säteittäissokkelossa on pyöreä keskiosa, josta lähtee eri 
suuntiin yhtä pitkiä haaroja (Olton & Samuelson 1976). Alkuperäisessä 
säteittäissokkeloversiossa haaroja oli kahdeksan. Sokkelon seinät ovat läpinäkyvää muovia, 
joten eläin pystyy suunnistamaan näkövihjeiden avulla. Eläimen tehtävänä on oppia 
suunnistamaan sokkelossa siten, että se käy vain kerran jokaisessa haarassa. Eläin aloittaa 
testin sokkelon pyöreästä keskiosasta. Motivoivana tekijänä testissä on nälkä. Alkuperäisessä 
testissä jokaisen haaran päässä oli ruokapalkkio. Nykyään käytetään yleisesti testiä, jossa vain 
yksi tai muutama sokkelon haaroista on palkittu (esim. Olton & Papas 1979; Pompili ym. 
2010; Haider ym. 2011). Tässä yksinkertaistetussa testissä eläimen tehtävänä on oppia 
suunnistamaan mahdollisimman vähin virhein ruokapalkkiolla palkittuun haaraan. Tällä 
testiversiolla tutkitaan yhtä aikaa sekä lyhyt- että pitkäkestoista muistia: Haarat, joissa ei ole 
palkkiota, mittaavat pitkäkestoista muistia, kun taas palkitut haarat mittaavat työmuistia. Eläin 
siis muistaa työmuistinsa avulla haarat, joissa se yhden testikerran aikana on käynyt. Sen 
tulisi siis käydä palkituissa haaroissa vain yhden kerran. Lisäksi eläimen tulisi muistaa 
pitkäkestoisen muistinsa avulla seuraavalla testikerralla, että haaroihin, joissa palkkiota ei ole, 
ei kannata mennä.   
 
Sokkelotesteissä oletetaan eläinten muistavan sokkelon ulkopuolella olevien maamerkkien 
avulla sokkelon haarat, joissa se on eniten käynyt. (Dudchenko 2004). Eläin voi kuitenkin 
valita sokkelon haaran myös kääntymissuuntansa perusteella, eli kääntyikö se edellisellä 
testikerralla oikealle vai vasemmalle. On myös mahdollista, että eläin suunnistaa sokkelossa 
hajumerkkien perusteella. Sokkelon ulkopuolisia maamerkkejä tai kuulo- ja hajuaistiin 
perustuvaa informaatiota testissä hyväkseen käyttävä eläin suunnistaa allosentrisen strategian 
avulla, kun taas liikkeet ja asennot oman vartalonsa suhteen muistava eläin suunnistaa 
egosentrisen strategian avulla (Save & Poucet 2005).  
 
Yksi käytetyimmistä oppimista ja spatiaalista muistia määrittävistä käyttäytymistesteistä on 
Morrisin uimasuunnistustesti, joka on saanut nimensä kehittäjänsä professori Richard 
Morrisin mukaan (Morris 1984). Testissä eläintä uitetaan pyöreässä vesialtaassa, jossa on 
veden pinnan alla oleva näkymätön laituri (Morris 1984; Lindner ym. 1997). Eläimen 
tehtävänä on yrittää löytää tämä laituri käyttäen apunaan huoneen seinillä olevia 
maamerkkejä, kuten erilaisia yksinkertaisia kuvia. Eri uintikerroilla eläimet aloittavat testin 
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altaan eri kohdista. Juuri tämä ominaisuus saa testin mittaamaan eläimen spatiaalista muistia 
(Dudchenko 2004). Eri tutkimuksissa altaan vedenlämpötila on vaihdellut 20–28°C (Morris 
1984; Lindner ym. 1997; Inman-Wood ym. 2000; Iivonen ym. 2003). On havaittu, että myös 
sokeat rotat pystyvät suoriutumaan testistä, tosin ne löytävät laiturin näkeviä lajitovereitaan 
hitaammin (Lindner ym. 1997). Todennäköisesti sokeat rotat käyttävät suunnistuksessa 
apunaan näkövihjeiden sijaan esimerkiksi ääniä.  
 
MWM on kehitetty mittaamaan eläinten, alun perin rotan, spatiaalista muistia, eli kykyä 
navigoida (Morris 1984).  Eläimen tehtävänä on löytää vedenalainen näkymätön laituri 
mahdollisimman nopeasti. Testi toistetaan useana päivänä peräkkäin. Oletuksena siis on, että 
eläimen suoritukset paranevat suoritusten määrän kasvaessa. Eläimen suoritukset tallennetaan 
videokameran avulla tietokoneelle. Näin voidaan laskea esimerkiksi uintinopeus, uintimatka 
tai eläimen altaan eri osissa viettämä aika. Oppiessaan eläin löytää laiturin yhä nopeammin. 
Ongelmana tässä testissä on pienen eläimen, erityisesti hiiren, ruumiinlämpötilan jyrkkä 
putoaminen testin aikana (Iivonen ym. 2003). Hiiret kärsivät testin jälkeen jopa 
hypotermiasta. Kylmästressin on todettu huonontavan ainakin rottien suorituksia 




2.4. Hippokampuksen toiminta paikkaan perustuvissa muistitesteissä 
 
Hippokampuksen pyramidisolut toimivat niin sanottuina paikkasoluina (O’Keefe & Conway 
1978; O’Keefe & Dostrovsky 1971). Niiden toimintaa on tutkittu tekemällä solunulkoisia 
mittauksia vapaasti liikkuvilla rotilla (Muller 1996; Tanila ym. 1997a; 1997b). Solunulkoisia 
mittauksia varten rotille on asennettu yleisanestesiassa hippokampukseen ohuita 
elektrodilankoja. Näiden elektrodien avulla on voitu mitata yksittäisten hippokampussolujen 
toimintaa rotan liikkuessa tutkimusympäristössä. Paikkasolujen toiminta määräytyy sen 
mukaan, missä tutkimusympäristön osassa eläin kyseisellä hetkellä on, mutta ei ole 
riippuvainen eläimen motorisesta käyttäytymisestä tai toiminnan motivaatiosta (Muller 1996). 
Kun eläin siirtyy ympäristöstä toiseen, paikkasolujen toimintakentät normaalisti vaihtuvat 
lähes täydellisesti. Näin jokaisesta ympäristöstä, missä eläin on ollut, muodostuu 
hippokampukseen sisäinen kartta. Näin onkin todettu tapahtuvan nuorilla urosrotilla, kun ne 
siirtyvät kahden hieman toisiaan muistuttavan tutkimusympäristön välillä (Tanila ym. 1997a; 
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1997b). Sen sijaan vanhoilla urosrotilla samat paikkasolujen toimintakentät aktivoituvat 
kummassakin ympäristössä.     
 
On havaittu, että estrogeenitason ollessa korkea kiimakierron proestrusvaiheessa (Savonenko 
& Markowska 2003) naarasrotat suunnistavat ympäristön näköhavaintojen perusteella eli 
käyttävät paikkastrategiaa (paikkaoppijat), kun taas muissa kiimakierron vaiheissa 
suunnistaminen perustuu liikkeisiin oman kehon akselin suhteen eli vastestrategian käyttöön 






























3. TUTKIMUKSEN TAVOITTEET 
     
Tämän tutkimuksen tavoitteena oli tutkia, perustuuko tietyssä tutkimusympäristössä 
suunnistaminen uros- ja naarasrotilla erilaiseen informaation käyttöön ja estrogeenitason 
vaihteluun. Lisäksi tämä tutkimus tukee käynnissä olevaa tutkimusta hippokampuksen 
paikkasolujen toiminnan muutoksista estrogeenitasojen vaihdellessa. 
 
Ensimmäinen hypoteesini on, että urosrotat perustavat suunnistamisensa enemmän 
ympäristön näköhavaintoihin (paikkaoppijat), kun taas nuorilla naarasrotilla suunnistaminen 
perustuu liikkeisiin oman kehon akselin suhteen (käännösoppijat). 
 
Toinen hypoteesini on, että kiimakierron vaiheessa, jossa naarasrotan estrogeenin määrä on 
korkea, se käyttää erilaista suunnistusstrategiaa kuin kiimakierron vaiheessa, jossa estrogeenin 




























Tutkimus suoritettiin kahdessa vaiheessa: esikokeessa kehitettiin käyttäytymistestiä, minkä 
jälkeen suoritettiin varsinainen koe. Esikokeessa käytettiin rottia, jotka olivat iältään 7–11 
kuukautta. Varsinaisessa kokeessa mukana olleet rotat olivat iältään 4–7 kuukautta. Rotat 
olivat Wistar-kantaa. Eläinten lukumäärät esikokeessa ja varsinaisessa kokeessa on esitetty 
sukupuolittain Taulukossa 2. 
 
Taulukko 2. Rottien jako ryhmiin sukupuolen ja kääntymissuunnan sokkelossa mukaan. 
Ryhmä  Opetussuunta  Naaras  Uros  Yhteensä  
Esikoe  Etelä  4  1  5  
 
Pohjoinen  5  1  6  
Yhteensä  
 
9  2  11  
Varsinainen 
koe  
Etelä  8  7  15  
 
Pohjoinen  7  8  15  
Yhteensä  
 
15  15  30  
 
Kokeelle oli Kuopion yliopiston koe-eläintoimikunnan ja Itä-Suomen lääninhallituksen 
myöntämä koe-eläinlupa (2004-01143). Rotat kasvatettiin Valtakunnallisen Koe-
eläinkeskuksen tiloissa yksittäishäkeissä. Kasvatushuoneen lämpötila oli noin 22 C ja ilman 
suhteellinen kosteus 50–60 %. Kokeen aikana rotat olivat rajoitetulla ruokinnalla, mutta vettä 





Testilaitteistona käytettiin muovista plus-sokkeloa, jossa oli läpinäkyvät reunat. Sokkeloon 
kuului myös kaksi läpinäkymätöntä muovista, irroitettavaa väliseinää. Näillä väliseinillä 
erotettiin sokkelosta ”lähtökarsina”, josta rotta aloitti testin sekä yksi haara, jota käytettiin 
vain käännetyssä testissä (Kuva 3). Kerrallaan käytössä oli siis vain T-sokkelo. Molemmissa 
T-haaroissa oli lisäksi muovinen läpinäkymätön ruoka-astia. T-sokkelon jokaisen haaran 
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pituus oli 50 cm ja leveys 12 cm. Reunan korkeus oli 10 cm ja sokkelo oli sijoitettu 50 cm 
korkeudelle. Sokkelo sijaitsi tilassa, jonne ei kantautunut ulkopuolisia ääniä ja sokkelon 
ympärillä oli mustat verhot. Huoneessa oli tasainen valaistus. Mustiin verhoihin oli kiinnitetty 
isoja selkeitä kuvia 150 cm korkeuteen: pohjoisen haaran puolelle ympyräkuvio, eteläisen 
haaran puolelle lippukuvio ja itäisen haaran puolelle tiimalasikuvio. 
 
Rotta tuotiin mustien verhojen rajaamaan tilaan kuljetuslaatikossa, johon rotta myös laitettiin 
harjoittelukertojen välillä noin 30 sekunnin ajaksi. Kuljetuslaatikko laitettiin lattialle tutkijan 
oikealle puolelle siksi aikaa, kun rotta oli sokkelossa. Kun rotta oli kuljetuslaatikossa, 
pidettiin laatikkoa sokkelon yläpuolella, itäisen haaran päällä. Käytössä oli yksi testilaitteisto, 
joka puhdistettiin sekä harjoittelukertojen että eri rottien välillä laimealla saippualiuoksella. 
Liuos kuivattiin sokkelosta puhtaalla paperipyyhkeellä. 
 
Kuva 3. Testilaitteistona käytetty plus-sokkelo, josta muovisella läpinäkymättömällä 
väliseinällä (katkoviiva) on erotettu käytettäväksi vain T-sokkelo. Joko sokkelon länsi- 
(kuvassa ylimpänä) tai itähaara (kuvassa alimpana) ei ollut käytössä. Kuvassa esitetty tilanne 
oli käytössä normaaleina harjoittelukertoina. Käännetyssä testissä rotan ”lähtökarsina” oli 
länsihaarassa, jolloin itähaara ei ollut käytössä (kts. kappale 2.3). Myös rotan ”lähtökarsina” 
erotettiin sokkelosta läpinäkymättömällä väliseinällä (katkoviiva). Sekä T-sokkelon etelä- että 





Esikokeen kulku on esitetty kuvassa 4. Rottien ruokintaa alettiin rajoittaa neljä–viisi päivää 
ennen kokeen aloitusta. Tavoitteena oli saada rotan paino laskemaan 15 % lähtöpainosta. 
Ruokinnan määrää säädeltiin painon laskemisen mukaan. 
 
Totuttelujakso, jonka tarkoituksena oli tutustuttaa rotat sokkeloon ja palkkioina tarjottaviin 
ruokapelletteihin, sisälsi yhden totuttelukerran. Rotta sai tutkiskella kolmea sokkelon haaraa 
vapaasti 10 minuutin ajan.  Vain pääsy käännetyn testin aloitushaaraan estettiin irrotettavalla 
väliseinällä.  Molempiin ruokakuppeihin laitettiin 10 Bioserv Dustless Precision Pellets® 
ruokapellettiä (20 pellettiä, yhteensä 0,2 g). Lisäksi testin aloitushaarassa oli ylimääräinen 
ruokakuppi, jossa oli 10 ruokapellettiä (0,1 g). Rotan vaihtuessa myös ruokakupit pyyhittiin 
laimealla saippualiuoksella ja kuivattiin puhtaalla paperipyyhkeellä. 
 
Totuttelujaksoa seuraavana päivänä aloitettiin opetusjakso. Rotta aloitti tehtävänsä 
”lähtökarsinasta”, jonka takana tutkija istui (Kuva 3). Rotta opetettiin kääntymään joko T-
sokkelon pohjois- tai etelähaaraan (Taulukko 2). Haaraan, johon rotta opetettiin kääntymään, 
laitettiin kolme ruokapellettiä (0,03 g). Jokaisena opetuspäivänä rotalla oli kahdeksan 
harjoittelukertaa. Kun rotta oli valinnut haaran, suljettiin se sinne läpinäkyvällä väliseinällä 30 
sekunnin ajaksi. Kun rotta osasi mennä oikeaan haaraan vähintään kuutena kertana 
kahdeksasta, oli seuraavana päivänä vuorossa ensimmäinen käännetty testi.  
 
Esikokeesta ei laskettu tuloksia. Sen tarkoituksena oli optimoida koejärjestelyt varsinaista 
koetta varten. Tarkoituksena oli siis löytää sopiva rajoitetun ruokinnan pituus ennen koetta, 
jotta rotan paino ehti laskea riittävästi, mutta ei liikaa; sopiva totuttelujakson pituus, jotta rotta 
uskalsi liikkua testilaitteistossa ja sopiva opetusjakson pituus, jotta rotta oli oppinut 
















Kuva 4. Esikokeen kulku.  
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4.4 Varsinainen koe 
 
Varsinaisen kokeen kulku on esitetty kuvassa 5. Rotat jaettiin kahteen ryhmään (1 ja 2). 
Ensimmäisessä ryhmässä oli 7 naarasta ja 8 urosta. Toisessa ryhmässä oli 8 naarasta ja 7 
urosta. Tutkimus tehtiin molempien ryhmien osalta identtisesti. Ryhmäjako tehtiin sen vuoksi, 
ettei ensimmäisen ja viimeisen rotan testiväli olisi liian pitkä. Näin kaikki rotat testattiin 
aamupäivällä. Jos rottia olisi testattu eri vuorokauden aikoina, olisi niiden aktiivisuus testissä 
ollut mahdollisesti toisiinsa verrattuna erilainen.  
   
Rottien ruokintaa alettiin rajoittaa 10 vuorokautta ennen kokeen aloittamista. Tavoitteena oli 
saada rottien paino laskemaan 15% lähtöpainosta. Ruokinnan määrää säädeltiin 
painonputoamisen mukaan. Painonputoamista tarkkailtiin punnitsemalla rotat joka toinen 
päivä. 
 
Ensimmäisellä tutkimusviikolla rotilla oli totuttelujakso. Totuttelujaksolla molempiin 
ruokakuppeihin oli laitettu 10 ruokapellettiä (20 pellettiä, yhteensä 0,2 g). Lisäksi myös testin 
aloitushaarassa oli ylimääräinen ruokakuppi, jossa oli 10 ruokapellettiä (0,1 g). Rotta sai 
tutkiskella vapaasti sokkelon kolmea haaraa 15 minuutin ajan. Kunkin totuttelun jälkeen 
laskettiin rotan syömät pelletit. Totuttelujakso sisälsi kaksi totuttelukertaa, joiden välillä oli 
vuorokauden tauko. 
 
Toisella tutkimusviikolla aloitettiin opetusjakso. Rotta aloitti tehtävänsä ”lähtökarsinasta”, 
jonka takana tutkija istui (Kuva 3). Rotta opetettiin kääntymään joko sokkelon pohjois- tai 
etelähaaraan (Taulukko 2). Maalihaaraan laitettiin kolme ruokapellettiä (yhteensä 0,03 g). 
Jokaisena opetuspäivänä rotalla oli kahdeksan harjoittelukertaa. Kun rotta oli valinnut 
sokkelon jommankumman haaran, estettiin sen paluu sokkelon keskelle ja suljettiin se 
haaraan läpinäkyvällä väliseinällä 30 sekunnin ajaksi. Jos kolmantena opetuspäivänä rotta 
osasi mennä oikeaan haaraan vähintään kuutena harjoittelukertana kahdeksasta, oli 
seuraavana päivänä vuorossa käännetty testi. Jos rotta ei vielä ollut oppinut riittävästi, sai se 
yhden opetuspäivän lisää ja käännetty testi oli vuorossa vasta viidentenä päivänä.  
 
Käännetty testi tehtiin siten, että vuorotellen joko kuudes tai seitsemäs kahdeksasta 
harjoittelukerrasta oli käännetty testi ja loput normaaleja harjoittelukertoja. Ensimmäinen 
käännetty testi oli seitsemäs kahdeksasta harjoittelukerrasta. Käännetyssä testissä siirrettävällä 
väliseinällä erotettiin sokkelosta pois haara, jossa aikaisemmin oli ”lähtökarsina”. 
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”Lähtökarsina" siirrettiin siis siihen sokkelon haaraan, joka ei normaaleilla harjoittelukerroilla 
ollut käytössä. Näin ollen sokkelo kääntyi rotan kannalta katsottuna 180 . Myös tutkija siirtyi 
istumaan uuden ”lähtökarsinan” taakse. Käännetyssä testissä ruokapellettipalkinnot olivat 
sekä etelä- että pohjoishaarassa (viisi pellettiä eli 0,05 g/haara). Käännetty testi toistettiin 
vielä kolmannen testiviikon ensimmäisenä, kolmantena ja viidentenä päivänä. Toinen ja 
neljäs päivä olivat normaaleja opetuspäiviä. Jos rotta oli oppinut suunnistamaan T-sokkelon 
haaraan ulkoisten maamerkkien perusteella, se valitsi käännetyssä testissäkin huoneeseen 
nähden saman haaran. Jos taas rotta oli oppinut suorittamaan tietyn suuntaisen käännöksen, se 









3-4 vrk ennen 1. käännettyä testiä
1. viikko 2. ja 3. viikko
Käännetty testi
6. tai 7. kahdeksasta harjoituskerrasta,
joka toinen päivä
 
Kuva 5. Varsinaisen kokeen kulku.  
 
Sekä uros- että naarasrotille laskettiin reagointi-indeksi (0–1) tietyn suuntaisten käännösten 
suhteen käännetyssä testissä. Luvulla 0 merkittiin sitä, jos eläin suunnisti maamerkkien avulla 
tiettyyn paikkaan käännetyssä testissä ja luvulla 1 sitä, jos eläin suunnisti käännetyssä testissä 
tietyn suuntaisen käännöksen perusteella. Koska käännettyjä testejä oli kokeessa neljä, 
saaduista luvuista (esimerkiksi 0-0-1-1) laskettiin keskiarvo. Näin saatiin siis reagointi-
indeksi käännösten suhteen käännetyssä testissä. Samalla periaatteella naarasrotille laskettiin 
kiimakiertoindeksit (0–1) matalan ja korkean estrogeenitason suhteen käännetyssä testeissä. 
Kun siis kiimakiertoindeksi laskettiin matalan estrogeenitason suhteen käännetyssä testissä, 
merkittiin luvulla 0 korkeaa estrogeenitasoa käännetyssä testissä ja luvulla 1 matalaa 
estrogeenitasoa käännetyssä testissä. Kiimakiertoindeksi matalan estrogeenitason suhteen oli 
siis näin ollen keskiarvo käännettyjen testien luvuista. Kiimakiertoindeksi korkean 
estrogeenitason suhteen käännetyssä testissä laskettiin täsmälleen samoin, mutta tällöin 
luvulla 0 merkittiin matalaa estrogeenitasoa ja luvulla 1 korkeaa estrogeenitasoa. 
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Varsinaisen kokeen avulla selvitettiin, valitsivatko eläimet käännetyssä testissä useammin T-
sokkelon haaran tietyn suuntaisen käännöksen vai ulkoisten maamerkkien seuraamisen 
perusteella, ja vaikuttiko eläinten sukupuoli tai estrogeenitaso tähän valintaan. Reagointi-
indeksien avulla saatiin selville, vaikuttiko tuloksiin se, oliko eläin opetettu menemään 
sokkelon pohjois- vai etelähaaraan. Naarasrottien kiimakiertoindeksien avulla selvitettiin 
kiimakiertojen mahdollista synkronointia ja estrogeenitason vaikutusta oppimisstrategiaan. 
 
 
4.5 Kiimakierron seuranta 
 
Naarasrottien kiimakierron vaihe määritettiin vaginasta otetusta irtosolunäytteestä (Kuva 6). 
Näyte otettiin päivittäin ennen koetta 0,9 % natriumkloridiliuokseen kastetulla vanupuikolla 
ja se siveltiin objektilasille. Solut värjättiin Giemsa-värillä (Sigma-Aldrich®) siten, että kaksi 
tippaa väriä laitettiin pasteur-pipetillä objektilasille ja 30 sekunnin kuluttua objektilasi 
huuhdeltiin nopeasti vesihanan alla.  
 
Esikiiman aikana otetussa irtosolunäytteessä näkyy paljon tumallisia parabasaalisoluja, vähän 
leukosyyttejä ja sarveistuneita tumattomia epiteelisoluja (Nevalainen ym. 1996) (Kuva 6). 
Kiiman aikana otetussa irtosolunäytteessä näkyy lähes yksinomaan tumattomia sarveistuneita 
epiteelisoluja. Jälkikiiman aikana otetussa irtosolunäytteessä on leukosyyttejä ja tumallisia 
epiteelisoluja. Lepojakson aikana otetussa irtosolunäytteessä näkyy runsaasti leukosyyttejä, 














Kuva 6. Rotan vaginasta otettujen irtosolunäytteiden perusteella määritetyt rotan 
kiimakierron vaiheet. Esikiiman aikana otetussa näytteessä on runsaasti tumallisia 
parabasaalisoluja (a). Kiiman aikana otetussa näytteessä on lähes ainoastaan tumattomia 
sarveistuneita epiteelisoluja (b). Jälkikiiman aikana otetussa näytteessä on leukosyyttejä (c) ja 
tumallisia epiteelisoluja (d). Lepojakson aikana otetussa näytteessä on runsaasti leukosyyttejä 







4.6 Tilastolliset analyysit 
 
Tulosten käsittelyyn käytettiin SPSS 19.0 for Windows –ohjelmaa. Uros- ja naarasrottien 
käännettyjen testien tuloksille tietyn suuntaisten käännösten suhteen laskettiin khi neliö-testin 
merkitsevyysraja. Reagointi-indeksejä vertailtiin Mann Whitney U-testillä, jotta saatiin 
selville, vaikuttiko tuloksiin se, oliko eläin opetettu menemään sokkelon pohjois- vai 
etelähaaraan. Naarasrottien kiimakiertoindeksejä vertailtiin parittaisella t-testillä 
kiimakiertojen mahdollisen synkronoinnin selvittämiseksi. Naarasrottien matalaa ja korkeaa 
estrogeenitasoa ja suunnistusstrategiaa kännetyissä testeissä vertailtiin Mann Whitney U –






























Urokset painoivat ennen rajoitetun ruokinnan aloittamista 228–402 g ja naaraat 200–263 g. 
Rajoitetun ruokinnan aikana urosten paino laski keskimäärin 15.2 % (vaihteluväli 10.8–17.8 
%) ja naaraiden 13.9 % (vaihteluväli 11.7–17.4 %).   
 
Sekä uros että naarasrotat valitsivat käännetyssä testissä useammin T-sokkelon haaran tietyn 
suuntaisen käännöksen kuin ulkoisten maamerkkien seuraamisen perusteella (Naaraat 73.3 % 
ja urokset 63.3 %). Ensimmäisessä käännetyssä testissä 87 % naaraista ja 60 % uroksista 
valitsi T-sokkelon haaran tietyn suuntaisen käännöksen perusteella. Toisessa käännetyssä 
testissä 60 % naaraista ja 67 % uroksista valitsi haaran samalla perusteella. Kolmannessa 
käännetyssä testissä naaraiden ja urosten prosenttiluvut olivat toisinpäin kuin toisessa 
käännetyssä testissä. Neljännessä, eli viimeisessä käännetyssä testissä 80 % naaraista ja 60 % 


















Kuva 6. Uros- ja naarasrottien käännettyjen testien tulokset tietyn suuntaisten käännösten 
suhteen. Khi neliö-testin merkitsevyysraja (80 %) on merkitty kuvaajaan katkoviivalla. * p < 
0.05. 
 
Sekä uros- että naarasrotille laskettiin reagointi-indeksi (0–1) tietyn suuntaisten käännösten 
suhteen käännetyssä testissä. Naarasrottien reagointi-indeksien keskiarvo oli 0.73 (SEM = 
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0.06) ja urosrottien 0.63 (SEM = 0.05). Tuloksiin ei vaikuttanut se, oliko eläin opetettu 
menemään sokkelon pohjois- vai eteläsakaraan (p = 0.595, Mann Whitney U -testi). 
 
Naarasrotille laskettiin kiimakiertoindeksit (0–1) matalan ja korkean estrogeenitason suhteen 
käännetyssä testissä. Matalan estrogeenitason kiimakiertoindeksien keskiarvo oli 0.83 (SEM 
= 0.32). Korkean estrogeenitason kiimakiertoindeksien keskiarvo oli 0.17 (SEM = 0.32).  
Naarasrottien kiimakierroissa oli havaittavissa selvää synkroniaa (p < 0.001, parittainen t-
testi). Estrogeenitaso ei vaikuttanut merkittävästi siihen, valitsivatko naarasrotat käännetyssä 
testissä sakaran tietyn suuntaisen käännöksen vai ulkoisten maamerkkien seuraamisen 
perusteella (p = 0.070, Mann Whitney U –testi). Naarasrottien estrogeenitasot suhteutettiin 
lisäksi kääntymissuuntaan siten, että naaraille määritettiin kääntymissuunta käännetyssä 
testissä niinä päivinä, kun niiden estrogeenitaso oli korkea (yksi käännetty testi/rotta).  
Toiseksi muuttajaksi määritettiin muiden käännettyjen testien kääntymissuuntien keskiarvo. 
Näitä kahta arvoa vertailtiin parittaisella t-testillä kaikkien niiden naarasrottien osalta, joilta 
löytyi sekä korkeaa että matalaa estrogeenitasoa vastaava arvo (N = 10) (Taulukko 3). 
Estrogeenitaso ei tämänkään analyysin perusteella vaikuttanut merkittävästi naarasrottien 
valitsemaan kääntymissuuntaan (p = 0.131, parittainen t-testi). 
 
Taulukko 3. Naarasrottien (N = 10)  kääntymissuunnat estrogeenitason olleessa matala tai 





















Ensimmäisen hypoteesini mukaan urosrotat perustavat suunnistamisensa enemmän 
ympäristön näköhavaintoihin, eli ne ovat paikkaoppijoita. Arvelin, että nuorilla naarasrotilla 
suunnistaminen taas perustuu liikkeisiin oman kehon akselin suhteen, eli ne ovat 
käännösoppijoita. Saamieni tulosten mukaan suurin osa rotista on sukupuolesta riippumatta 
käännösoppijoita. Toisen hypoteesini mukaan naarasrotat suunnistavat esikiimassa 
estrogeenitason ollessa korkea eri strategian mukaan kuin muissa kiimakierron vaiheissa. 
Saamieni tulosten mukaan estrogeenitaso ei kuitenkaan vaikuttanut naarasrottien 
suunnistamiseen.   
 
Useiden tutkimusten mukaan urosrotat suunnistavat ympäristön maamerkkien perusteella eli 
ne ovat paikkaoppijoita (Packard 1999; Chang & Gold 2003; Packard & Wingard 2004; 
Hawley ym. 2012). Hawley ym. (2012) tutkivat rottien oppimista vedellä täytetyssä T-
sokkelossa, jossa he käyttivät samanlaista käännettyä testiä kuin minä tässä tutkimuksessa. 
Hawleyn ja kollegojen testissä vain urokset olivat selkeästi paikkaoppijoita, kun taas naaraat 
olivat vaihtelevasti joko paikka- tai käännösoppijoita. Toisissa tutkimuksissa on toisaalta 
havaittu, että naarasrotat ovat käännösoppijoita (Kanit ym. 1998; 2000; Jonasson ym. 2004). 
Tulokseni ovat siis jossain määrin ristiriidassa aikaisempien tutkimuksien kanssa. Suurin osa 
tutkimuksessani mukana olleista rotista sukupuolesta riippumatta oli käännösoppijoita. Tulos 
voi johtua siitä, että testasin samassa testisokkelossa vuorotellen uros- ja naarasrottia. 
Testisokkelon huolellisesta puhdistamisesta huolimatta sokkeloon ja tutkimushuoneeseen 
saattoi jäädä hajujälkiä, joiden perusteella urosrotat mahdollisesti suunnistivat.  
 
Paikkastrategian käyttö on hippokampuksen säätelemää, kun taas käännöstrategian käyttöä 
säätelee tyvitumakkeiden aivojuovio (striatum) (McDonald & White 1993;  White & 
McDonald 2002; Lee ym. 2008). Tosin hippokampus ja aivojuovio toimivat rinnakkain ja 
määräävät usein yhteistyössä, miten asia opitaan (McDonald & White 1994; Devan & White 
1999). Alentuneen estradiolitason on havaittu huonontavan naaraiden suorituksia 
hippokampuksen säätelemissä oppimis- ja muistitehtävissä ja ohjaavan naaraita aivojuovion 
säätelemän oppimisstrategian käyttöön (Dohanich 2002; Korol ym. 2004). Näiden tietojen ja 
olettamusten valossa on täysin mahdollista, että urosrottien suunnistaminen ei ollut 
tutkimuksessani aina hippokampuksen säätelemää, vaan strategian valintaan vaikuttivat 




Mielenkiintoinen havainto kirjallisuudesta on se, että Morrisin uimasuunnistustestissä rottien 
välillä ei ole huomattu sukupuolieroja, jos rotat ovat saaneet harjoitella testiä etukäteen (Bucci 
ym. 1995; Warren & Juraska 1997). Sen sijaan sukupuolieroja on löydetty tutkimuksissa, 
joissa rottien ei annettu harjoitella tehtävää etukäteen (Warren ym. 1990; Warren & Nadel 
1993). On mahdollista, että useat testikerrat tutkimuksessani ennen käännettyä testiä 
vaikuttivat tuloksiin siten, etten löytänyt eroja sukupuolten välille. Aikaisemmissa 
tutkimuksissa on myös havaittu, että rotat käyttävät harjoittelun alussa paikkastrategiaa ja 
myöhemmin harjoittelun edetessä käännösstrategiaa (Packard & McNaugh 1996; Chang & 
Gold 2003). Toisaalta eräässä tutkimuksessa on myös saatu vastakkainen tulos: Rotat 
käyttivät ensin käännösstrategiaa ja harjoittelun edetessä paikkastrategiaa (Whyte ym. 2009). 
On mahdollista, että tutkimuksessani rotat saivat jo ennen ensimmäistä käännettyä testiä niin 
paljon harjoitusta, että ne käyttivät sen vuoksi käännösstrategiaa.   
 
Aikaisemmissa tutkimuksissa on havaittu, että naarasrotat ovat paikkaoppijoita 
estrogeenitason ollessa korkea, kun taas estrogeenitason ollessa matala ne ovat 
käännösoppijoita (Korol & Kolo 2002; Korol ym. 2004; Quinlan ym. 2008). On myös 
huomattu, että esikiimassa naarasrotat onnistuvat paremmin Morrisin uimasuunnistustestissä 
kuin muissa kiimakierron vaiheissa (Warren & Juraska 1997). Toisaalta eräissä tutkimuksissa 
on havaittu, että naarasrottien kiimakierron vaihe ja täten estrogeenitaso ei vaikuta 
suunnistamiseen uimasuunnistustestissä tai vedellä täytetyssä T-sokkelossa (Berry ym. 1997; 
Hawley ym. 2012). Tuloksemme tukevat Berryn ym. (1997) ja Hawleyn ym (2012) 
havaintoja. Edellä mainitut tutkimukset on tehty vesisokkelossa (Hawley ym. 2012) tai 
vesialtaassa (Berry ym. 1997), kun taas Korol & Kolo (2002), Korol ym. (2004) ja Quinlan 
ym. (2008) ovat käyttäneet tutkimuksissaan perinteisiä testisokkeloita ja ruokapalkkioita, 
kuten minäkin. Vaikka tulosteni mukaan estrogeenitaso ei merkittävästi vaikuttanut 
naarasrottien suunnistamiseen, on tuloksissa nähtävissä kuitenkin trendi, jonka mukaan 
estrogeenitason ollessa korkea naaraat ovat käännösoppijoita, sillä näinkin pienellä aineistolla 
p-arvo lähestyi merkitsevyysrajaa (p = 0.070 Mann Whitney U –testi). Kiimakierron 
vaikutuksesta avaruudelliseen hahmottamiseen, ja siten oppimiseen, on saatu kautta historian 
toisistaan poikkeavia tuloksia (Dohanich 2002). On mahdollista, että hippokampuksen 
paikallinen estrogeenituotanto voi vaikuttaa tutkimustuloksiin kiimakierron lisäksi (Prange-
Kiel ym. 2003; Rune & Frotscher 2005). On kuitenkin todennäköisintä, että saamiini tuloksiin 
vaikutti eniten naarasrottien suhteellisen vähäinen määrä tutkimuksessani. Lisäksi T-
sokkelotesti käännettyine testeineen ei välttämttä ole riittävän herkkä menetelmä, jotta 
estrogeenitason vaikutus naarasrottien oppimisstrategiaan havaittaisiin. 
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Estrogeenitaso on korkea vain esikiimassa, joka rotalla kestää vain noin 12 tuntia (Nevalainen 
ym. 1996). Naarasrottien määrä oli suhteellisen pieni ja kiimakierron vaihe määritettiin 
yhdeltä objektilasilta irtosolunäytteestä, joka analysoitiin kokemattoman tutkijan toimesta 
kirjallisuuteen perustuen. Nämä tekijät ovat voineet vaikuttaa näytteiden tulkintaan. Erityisesti 
lepojakson ja esikiiman näytteet voivat poiketa ulkonäöltään toisistaan hyvinkin vähän (Kuva 
6), mutta estrogeenitaso näissä kiiman vaiheissa on täysin erilainen. Lisäksi irtosolunäyte ei 
aina ollut hyvälaatuinen: Toisinaan soluja oli tarttunut vain vähän vanupuikkoon, mikä 
vaikeutti myös näytteiden tulkintaa.  
 
Uros- ja naarasrottien aivojen rakennetta verrattaessa on havaittu, että aikuisen uroksen 
hippokampuksen pykäläpoimu on leveämpi (Roof 1993) ja että CA3-alueen hermosolujen 
tuojahaarakkeita on uroksilla enemmän kuin naarailla (Isgor & Sengelaub 2003). Naarasrotan 
kiimakierron aikana taas hippokampuksen CA1-alueen pyramidisolujen synapseja katoaa ja 
ilmestyy uudelleen kierron eri vaiheissa (Woolley ym. 1990; Gonzales-Burgos ym. 2005). 
Esikiiman loppupuolella hippokampuksen CA1-alueen synapsien määrä on 30 % korkeampi 
kuin kiiman lopussa. Nämä aivojen rakenteelliset ja toiminnalliset erot voisivat myös 





















7. JOHTOPÄÄTÖKSET    
 
Tässä tutkimuksessa tutkin uros- ja naarasrottien eroja paikkaoppimisessa. Havaitsin, että 
sukupuolesta riippumatta rotat ovat käännösoppijoita. Lisäksi huomasin, ettei kiimakierron 
vaihe vaikuta naarasrottien oppimisstrategiaan. Harjoittelukertojen määrä tulisi saada 
kokeessa optimaaliseksi, jotta varmistuttaisiin siitä, että harjoittelu ei vaikuta 
oppimisstrategian valintaan. Lisäksi uros- ja naarasrottia varten tulisi olla oma testisokkelo tai 
koeasetelmaa muuttaa: Naaras- ja urosrotat testattaisiin omana ryhmänään ja ryhmien välillä 






























Amaral DG & Witter MP, 1995. Hippocampal formation. Teoksessa: G Paxinos (toim.), The 
rat nervous system, s. 443-493. 1099 s. Academic Press, London, UK. 
Andrews R, 2009. All about estrogens. Verkkodokumentti. Saatavilla: 
http://www.precisionnutrition.com/all-about-estrogens. Viitattu 13.6.2012. 
Arias-Puliodo H, Royce M, Gong Y, Joste N, Lomo L, Lee S-J, Chaher N, Verschraegen C, 
Lara J, Prossnitz ER & Cristofanilli M, 2009. GPR30 and estrogen receptor expression: new 
insights into hormone dependence of inflammatory breast cancer. Breast Cancer Res Treat  
Baddeley A, 2003. Working memory: Looking back and looking forward. Nat Rev Neurosci 
4: 829-839. 
Barr ML, 1979. The human nervous system, an anatomic viewpoint. 339 s. Harper & Row. 
Maryland. 
Baumann M, Tienari P & Haltia M, 1999. Käsitykset Alzheimerin taudin patogeneesista 
muuttumassa. Duodecim 115: 767-776. 
Berry B, McMahan R & Gallagher M, 1997. Spatial learning at defined points of the estrous 
cycle: Effects on performance of a hippocampal-dependent task. Behav Neurosci 111: 267-
274. 
Bucci DJ, Chiba AA & Gallagher M, 1995. Spatial learninig in male and female Long-Evans 
rats. Behav Neurosci 109: 180-183. 
Bullido MJ, Artiga MJ, Recuero M, Sastre I, Garcia MA, Aldudo J, Lendon C, Han SW, 
Morris JC, Frank A, Vázquez J, Goate A & Valdivieso F, 1998. A polymorphism in the 
regulatory region of APOE associated with risk for Alzheimer’s dementia. Nat Genet 18: 69-
71. 
Chang Q & Gold PE, 2003. Switching memory systems during learning: changes in patterns 
of brain acetylcholine release in hippocampus and striatum in rats. J Neurosci 23: 3001-3005. 
Craig MC & Murphy DGM, 2009. Alzheimer’s disease in women. Best Pract Res Clin Obstet 
Gynaecol 23: 53-61. 
34 
 
Davignon J, Gregg RE & Sing CF, 1988. Apolipoprotein E polymorphism and 
atherosclerosis. Arteriosclerosis 8: 1-21. 
Deroo BJ & Korach KS, 2006. Estrogen receptors and human disease. J Clin Invest 116: 561-
570. 
Devan BD & White NM, 1999. Parallel information processing in the dorsal striatum: relation 
to hippocampal function. J Neurosci 19: 2789-2798. 
Dohanich G, 2002. Gonadal steroids, learning, and memory. Teoksessa: Pfaff D, Arnold A 
Etgen A, Fahrback S & Rubin R (toim.), Hormones, brain and behavior, s. 265-327. 3476s.  
Academic Press, San Diego, USA.  
Dudchenko PA, 2004. An overview of the tasks used to test working memory in rodents. 
Neurosci Biobehav Rev 28: 699-709. 
Goate A, Chartier-Harlin MC, Mullan M, Brown J, Crawford F, Fidani L, Giuffra L, Haynes 
A, Irving N, James L, Mant R, Newton P, Rooke K, Roques P, Talbot C, Pericak-Vance M, 
Roses A, Williamson R, Rossor M, Owen M & Hardy J, 1991. Segregation of a missense 
mutation in the amyloid precursor protein gene with familial Alzheimer’s disease. Nature 349: 
704-706. 
Gonzales-Burgos I, Alejandre-Gomez M & Cervantes M, 2005. Spine-type densities of 
hippocampal CA1 neurons vary in proestrus and estrus rats. Neurosci Lett 379: 52-54. 
Gould E, Woolley CS, Frankfurt M & McEwen BS, 1990. Gonadal steroids regulate dendritic 
spine density in hippocampal pyramidal cells in adulthood. J Neurosci 10: 1286-1291. 
Haider S, Batool Z, Tabassum S, Perveen T, Saleem S, Naqvi F, Javed H & Haleem DJ, 2011. 
Effects of walnuts (Juglans regia) on learning and memory functions. Plant Foods Hum Nutr 
66: 335-340. 
Hampson RE, Heyser CJ & Deadwyler SA, 1993. Hippocampal cell firing correlates of 
delayed-match-to-sample performance in the rat. Behav Neurosci 107: 715-739. 
Hawley WR, Grissom EM, Barratt HE, Conrad TS & Dohanich GP, 2012. The effects of 




Hofman A, Rocca WA & Brayne C, 1991. The prevalence of Dementia in Europa: a 
collaborative study of 1980-1990 findings. Int J Epidemiol 20: 736-748.  
Iivonen H, Nurminen L, Harri M, Tanila H & Puoliväli J, 2003. Hypothermia in mice tested 
in Morris water maze. Behav Brain Res 141: 207-213. 
Inman-Wood SL, Williams MT, Morford LL & Vorhees CV, 2000. Effects of prenatal 
cocaine on Morris and Barnes maze tests of spatial learning and memory in the offspring of 
C57BL/6J mice. Neurotoxicol Teratol 22: 547-557. 
Isgor C & Sengelaub DR, 2003. Effects of neonatal gonadal steroids on adult CA3 pyramidal 
neuron dendritic morphology and spatial memory in rats. J Neurobiol 55: 179-190.  
Jonasson Z, Cahill JF, Tobey RE & Baxter MG, 2004. Sexually dimorphic effects of 
hippocampal cholinergic deafferentation in rats. Eur J Neursci 20: 3041-3053. 
Kanit L, Taskiran D, Furedy JJ, Kulali B, McDonald R & Pöğün S, 1998. Nicotine interacts 
with sex in affecting rat choice between “look-out” and “navigational” cognitive styles in the 
Morris water maze place learning task. Brain Res Bull 46: 441-445. 
Kanit L, Taskiran D, Yilmaz O, Balkan B, Demirgoren S, Furedy JJ & Pöğün S, 2000. 
Sexually dimorphic cognitive style in rats emerges after puberty. Brain Res Bull 52: 243-248.   
Katz S (toim.), 2001. Neuroscience: exploring the brain. 855 s. Lippincott Williams & 
Wilkins, Maryland, USA.  
Knox LT, Jinga Y, Fleetea MS, Colliea ND, Zhangb H & Liua P, 2011. Scopolamine impairs 
behavioural function and arginine metabolism in the rat dentate gyrus. Neuropharmacology 
61: 1452-1462. 
Koike S, Sakai M & Muramatsu M, 1987. Molecular cloning and characterization of rat 
estrogen receptor cDNA. Nucleic Acids Res 15: 2499-2513. 
Korol DL & Kolo LL, 2002. Estrogen-induced changes in place and response learning in 
young adult female rats. Behav Neurosci 116: 411-420. 
Korol DL, Malin EL, Borden KA, Busby RA & Couper-Leo JM, 2004. Shifts in preferred 
learning strategy across the estrous cycle in female rats. Horm Behav 45: 330-338. 
36 
 
Kritzer MF, 2002. Regional laminar and cellular distribution of immunoreactivity for ER 
alpha and ER beta in the cerebral cortex of hormonally intact adult male and female rats. 
Cereb Cortex 12: 116–128. 
Kuiper GJM, Enmark E, Pelto-Huikko M, Nilsson S & Gustafsson J-Å, 1996. Cloning of a 
novel estrogen receptor expressed in rat prostate and ovary. Proc Natl Acad Sci USA 93: 
5925-5930. 
Laine K, 2001. Gonadotropiinit ja sukupuolihormonit ja niiden vastavaikuttajat. Teoksessa: 
Koulu M & Tuomisto J (toim.), Farmakologia ja toksikologia, s. 691-714. 1184 s. 
Kustannusosakeyhtiö Medicina Oy, Jyväskylä. 
Lee AS, Duman RS & Pittenger C, 2008. A double dissociation revealing bidirectional 
competition between striatum and hippocampus during learning. Proc Natl Acad Sci U S A 
105: 17163-17168. 
Lenck-Santini PP, Save E & Poucet B, 2001. Evidence for a relationship between place-cell 
spatial firing and spatial memory performance. Hippocampus 11: 377-390. 
Li E, Kim DH, Cai M, Lee S, Kim Y, Lim E, Hoon Ryu J, Unterman TG & Park S, 2011. 
Hippocampus-dependent spatial learning and memory are impaired in growth hormone-
deficient spontaneous dwarf rats. Endocr J 58: 257-267. 
Lindner MD, Plone MA, Schallert T & Emerich DF, 1997. Blind rats are not profoundly 
impaired in the reference memory Morris water maze and cannot be clearly discriminant from 
rats with cognitive deficits in the cued platform task. Cogn Brain Res 5: 329-333.  
Matthews J & Gustafsson J-Å, 2003. Estrogen signaling: A subtle balance between ERα and 
ERβ. Mol Interv 3: 281-292.  
McDonald RJ & White NM, 1993. A triple dissociation of memory systems: hippocampus, 
amygdala, and dorsal striatum. Behav Neurosci 107: 3-22. 
McDonald RJ & White NM, 1994. Parallel information processing in the water maze: 
evidence for independent memory systems involving dorsal striatum and hippocampus. Behav 
Neural Biol 61: 260-270. 
37 
 
Morris R, 1984. Developments of a water-maze procedure for studying spatial learning in the 
rat. J Neurosci Methods 11: 47-60. 
Moult PR & Harvey J, 2008. Hormonal regulation of hippocampal dendritic morphology and 
synaptic plasticity. Cell Adh Migr 2: 269-275. 
Muller RUA, 1996. A quarter of a century of place cells. Neuron 17: 813-822. 
Myllykangas L, Polvikoski T, Reunanen K, Wavrant-De Vrieze F, Ellis C, Hernandez D, 
Sulkava R, Kontula K, Verkkoniemi A, Notkola IL, Hardy J, Perez-Tur J, Haltia MJ & 
Tienari PJ, 2002. ApoE epsilon3-haplotype modulates Alzheimer beta-amyloid deposition in 
the brain. Am J Med Genet 114: 288-291. 
Nevalainen T, Jaakkola U-M, Kohila T & Pudas J (toim.), 1996. Rottia Tutkijoita Tuloksia, 
koe-eläinkurssin oppikirja. 319 s. Yliopistopaino, Helsinki.  
Nienstedt W, Hänninen O, Arstila A & Björkqvist S-E, 2008. Ihmisen fysiologia ja anatomia. 
654 s. WSOY, Porvoo. 
O’Keefe J & Dostrovsky J, 1971. The hippocampus as spatial map. Preliminary evidence 
from unit activity in the freely-moving rat. Brain Res 34: 171-175. 
O’Keefe J & Conway DH, 1978. Hippocampal place units in the freely moving rat: Why they 
fire where they fire. Exp Brain Res. 31: 573-590. 
Olton DS & Papas BC, 1979. Spatial memory and hippocampal function. Neuropsychologia 
17: 669-682. 
Olton DS & Samuelson RJ, 1976. Remembrance of places passed: spatial memory in rats. J 
Exp Psychol Anim Behav Process 2: 97-116. 
Olton DS, Walker JA & Wolf WA, 1982. A disconnection analysis of hippocampal function. 
Brain Res 233: 241-253. 
Packard MG, 1999. Glutamate infused posttraining into the hippocampus or caudate-putamen 
differentially strengthensplace and response learning. Proc Natl Acad Sci 96: 12881-12886. 
38 
 
Packard MG & McCaugh JL, 1996. Inactivation of hippocampus or caudate nucleus with 
lidocaine differentially affects expression of place response learning. Neurobiol Learn Mem 
65: 65-72. 
Packard MG & Wingard JC, 2004. Amygdala and “emotional” modulation of the relative use 
of multiple memory systems. Neurobiol Learn Mem 82: 243-252.  
Perry EK, Tomlinson BE, Blessed G, Bergmann K, Gibson PH & Perry RH, 1978. 
Correlation of cholinergic abnormalities with senile plaques and mental test scores in senile 
dementia. Br Med J 2: 1457-1459. 
Pompili A, Tomaz C, Arnone B, Tavares MC & Gasbarri A, 2010. Working and reference 
memory across the estrous cycle of rat: a long-term study in gonadally intact females. Behav 
Brain Res 213: 10-18. 
Pozzi S, Benedusi V, Maggi A & Vegeto E, 2006. Estrogen action in neuroprotection and 
brain inflammation. Ann N Y Acad Sci 1089: 302-323.  
Prange-Kiel J, Wehrenberg U, Jarry H & Rune GM, 2003. Para/autocrine regulation of 
estrogen receptors in hippocampal neurons. Hippocampus 13: 226-234. 
Quinlan MG, Hussain D & Brake WG, 2008. Use of cognitive strategies in rats: the role of 
estradiol and its interaction with dopamine. Horm Behav 53: 185-191. 
Revankar CM, Cimino DF, Sklar LA, Arterburn JB & Prossnitz ER, 2005. A transmembrane 
intracellular estrogen receptor mediates rapid cell signaling. Science 307: 1625-1630. 
Roof RL, 1993. The dentate gyrus is sexually dimorphic in prepubescent rats: testosterone 
plays a significant role. Brain Res 610: 148-151. 
Roperch JP, Alvaro V, Prieur S, Tuynder M, Nemani M, Lethrosne F, Piouffre L, Gendron 
MC, Israeli D, Dausset J, Oren M, Amson R & Telerman A, 1998. Inhibition of presenilin 1 
expression is promoted by p53 and p21WAF-1 and results in apoptosis and tumor 
suppression. Nat Med 4: 835-838. 
Rune GM & Frotscher M, 2005. Neurosteroid synthesis in the hippocampus: role in synaptic 
plasticity. Neuroscience 136: 833-842. 
39 
 
Save E & Poucet B, 2005. Piloting. Teoksessa: IQ Whishaw & B Kolb (toim.), The behavior 
of the laboratory rat: a handbook with tests, s. 392-400. 520 s. Oxford university press, New 
York, USA. 
Savonenko AV & Markowska AL, 2003. The cognitive effects of ovariectomy and estrogen 
replacement are modulated by aging. Neuroscience 119: 821-830.  
Saunders AM, Strittmatter WJ, Schmechel D, St. George-Hyslop PH, Pericak-Vance MA, Joo 
SH, Rosi BL, Gusella JF, Crapper-MacLachlan DR, Alberts MJ, Hulette C, Crain B, 
Goldgaber D & Roses AD, 1993. Association of apolipoprotein E allele ε4 with late-onset 
familial and sporadic Alzheimer’s disease. Neurology 43: 1467-1472. 
Shepherd C, McCann H & Halliday GM, 2009. Variations in the neuropathology of familial 
Alzheimer’s disease. Acta Neuropathol 118: 37-52. 
Shughrue PJ, Lane MV & Merchenthaler I, 1997. Comparative distribution of estrogen 
receptor-alpha and -beta mRNA in the rat central nervous system. J Comp Neurol 388: 507–
525. 
Squire LR, 2004. Memory systems of the brain: a brief history and current perspective. 
Neurobiol Learn Mem 82: 171-177. 
Squire LR & Zola-Morgan S, 1991. The medial temporal lobe memory system. Science 253: 
1380-1386. 
Stillman MJ, Shukitt-Hale B, Levy A & Lieberman HR, 1998. Spatial memory under acute 
cold and restraint stress. Physiol Behav 64: 605-609. 
Strittmatter WJ, Saunders AM, Schmechel D, Pericak-Vance M, Enghild J, Salvesen GS & 
Roses AD, 1993. Apolipoprotein E: high-avidity binding to beta-amyloid and increased 
frequency of type 4 allele in late-onset familial Alzheimer disease. Proc Natl Acad Sci USA 
90: 1977-1981.  
Tanila H, Jäkälä P, Hänninen T & Ylinen A, 2010. Kognitiivisten toimintojen 
neurobiologinen tausta. Teoksessa: T Erkinjuntti, J Rinne & H Soininen (toim.), 
Muistisairaudet, s. 56-72. 685 s. Duodecim, Helsinki. 
40 
 
Tanila H, Shapiro M, Gallagher M & Eichenbaum H, 1997a. Brain aging: changes in the 
nature of information coding by the hippocampus. J Neurosci 17: 5155-5166. 
Tanila H, Sipilä P, Shapiro M & Eichenbaum H, 1997b. Brain aging: Impaired coding of 
novel environmental cues. J Neurosci 17: 2167-5174. 
Thomas P, Pang Y, Filardo EJ & Dong J, 2005. Identity of an astrogen membrane receptor 
coupled to a G protein in human breast cancer cells. Endocrinology 146: 624-632. 
Tulving E, 1985. How many memory systems are there? Am Psychol 40: 385–398. 
Tulving E, 2002. Episodic memory: from mind to brain. Annu Rev Psychol 53: 1–25. 
Warren SG & Juraska JM, 1997. Spatial and nonspatial learning across the rat estrous cycle. 
Behav Neurosci 111: 259-266. 
Warren SG & Nadel L, 1993. Sex differences in spatial learning: Geometry vs. distance. SFN 
Abstracts 19: 361.   
Warren SG, Wilson LA & Nadel L, 1990. Sexually dimorphic spatial abilities in the Morris 
water maze task. SFN Abstracts 16: 1321 
White NM & McDonald RJ, 2002. Multiple parallel memory systems in the brain of the rat. 
Neurobiol Learn Mem 77: 125-184. 
Whyte JT, Martin GM & Skinner DM, 2009. An assessment of response, direction and place 
learning by rats in a water T-maze. Learn Motiv 40: 376-385. 
Woolley CS, 2007. Acute effects of estrogen on neuronal physiology. Annu Rev Pharmacol 
Toxicol 47: 657-680. 
Woolley CS & Schwartzkroin PA, 1998. Hormonal effects on the brain. Epilepsia 39: S2-S8. 
Woolley CS, Gould E, Frankfurt M & McEwen BS, 1990. Naturally-occuring fluctuation in 
dendritic spine density on adult hippocampal pyramidal neurons. J Neurosci 10: 4035-4039. 
Ylinen A & Sirviö J, 1997. Muistin biologinen perusta. Duodecim 113: 1729–1736. 
 
